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(57) Zusammenfassung 



Zur Steuerung bzw. Optimierung des bei der Inhalation von Arzneipulvern entstehenden inhalierfahigen Wirkstoffanteils 
werden Mischungen aus groberen (> 20 |im durchschnittliche Teilchengrd&e) und feineren (< 10 |im dun&schnittliche Teilchen- 
grdBe) als HilfsstofT verwendet 
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;mhalafcionspulver un d Verfahren zu ihrer Herstellyng 

* 

Die Erf indung betrifft Inhalationspulver aus 
* tnikronisiertem Wirkstoff und Tragerstof fen mit 

bestiramten Anteilen an feinteiligen und groberteiligen 
Partikeln sowie die Optimierung bzw. Steuerung des 
inhalierfahigen Wirkstof fanteils in den 
Inhalationspulvern. 

Es ist bekannt, fiir die Praxis wichtige Eigenschaf ten 
von pulverformigen Inhalationspraparaten zu verbessern, 
indent man das Medikament mit einer ef fektiven 
TeilchengroBe von etwa 0,01 bis 10 pra mit einem 
wasserloslichen Tragerstof f kombiniert, der eine 
effektive TeilchengroBe zwischen 30 und 80 pm aufweist 
(DE-A-1792207) . 

Hilfsstoffe sind bei Inhalationspulvern vor allem dann 
notig, wenn die wirksamkeit des verarbeiteten 
Arzneistoffs sehr hoch ist, so daB pro Einzeldosis nur 
geringe Mengen benotigt werden. In diesem Fall ist die 
Verdiinnung des Arzneistoffs ratsam, damit eine gute 
Dosiergenauigkeit erzielt wird. 

Der raeist relativ hohe Anteil an Hilfsstoff bestiramt ira 
wesentlichen die Eigenschaf ten des Pulvers. Dies trifft 
insbesondere fiir das FlieBverhalten zu. Je f einer ein 
Pulver ist, desto schlechter sind i.a. die 
FlieBeigenschaften. Da gute FlieBeigenschaf ten die 
Voraussetzung fiir eine gute Dosiergenauigkeit bei der 
Abfullung einzelner Praparatedosen, etwa bei 
Herstellung von Kapseln zur Pulverinhalation auf 
ublit:hpn Kapselmaschinen sind, darf der gewahlte 
Hilfsstoff nicht zu fein sein. 
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Neben der Beeinf lussung der Dosiergenauigkeit ist die 

Korngrofie des Hilfsstoffes von groBer. Bedeutung fur das f 

Entleerungsverhalten von Kapseln in einem inhalator bei 

der Anwenduhg. Es hat sich gezeigt, daB der inhalierbar 

ausgebrachte Wirkstoffanteil von einem grobkornigen 

Hilfsstoff , wie ihn die DE-A 17 92 207 vorschlagt, 

negativ beeinfluBt wird. Unter "inhalierf ahig" werden 

solche Teilchen verstanden, die beim Inhalieren rait der 

Atemluf t tief in die Verastelungen der Lunge 

transportiert werden. Die dazu erforderliche 

TeilchengroBe liegt unter 10 pm, vorzugsweise unter 

6 \aa. FlieBfahigkeit, Ausbringbarkeit und 

Dispergierbarkeit des Pulvers sind auch bei anderen 

Typen von Inhalationsgeraten von erheblicher Bedeutung, 

z.B. bei solchen, die die einzelne Dosis aus einem 

Vorrat mittels einer MeBkaramer dosieren (z.B. geraSB 

US-A-4 570 630) oder in Vertiefungen einer Kreisscheibe 

enthalten (z.B. gemaB DE-A 36 25 685). 

Es wurde nun gefunden, daB sich bei gleichzeitig guter 

Dosiergenauigkeit der inhalierf ahige Anteil des 

Wirkstoffs von Inhalationspulvern in weiten Grenzen 

steuern laBt, wenn der zu inhalierfahigen Teilchen 

mikronisierte Wirkstoff mit geeigneten Mengen eines 

Gemisch aus einem oder mehreren physio logisch 

vertraglichen Hilfsstoff en kombiniert wird, wobei der 

eine Anteil des Hilfstof fgemisches eine mittlere 

TeilchengroBe unter etwa 10 ym, der andere eine 

mittlere TeilchengroBe iiber etwa 20 imi aufweist, wobei 

die mittlere TeilchengroBe im allgemeinen unter 150 

ym, vorzugsweise unter 80 |im liegt. f 

Die Gewichtsverhaltnisse von feinem und groberera * 
Hilfsstoff liegen zwischen 1:99 und 95:5, vorzugsweise 
zwischen 5:95 und 70:30, vor allem zwischen 10:90 und 
50:50. 
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Da die Einzeldosis der meisten inhalativ angewendeten 
Arzneistoffe klein ist, ist ihr Anteil an der Mischung 
meist sehr gering, z.B. 0,01 bis 0,1 mg Wirkstoff pro 
ca. 5 rag Hilf s to ff mischung, Die Menge der Zubereitung, 
die pro Inhaltionsvorgang verabreicht wird, kann 
innerhalb weiter Grenzen gewahlt werden. Urn dero 
Patienten nicht unnotig viel Hilfsstoff zuzufiihren, 
wird der Fachraann bestrebt sein, die inhalierte Menge 
niedrig zu halten. Andererseits sind extrem geringe 
Mengen schlecht handhabbar und dosierbar. 
Dementsprechend wird die Menge an Zubereitung pro 
Anwendung zwischen etwa 1 und 20, vorzugsweise zwischen 
2 und 10 mg liegen. Nach dem oben Gesagten ist jedoch 
eine Uberschreitung der genannten Werte nach oben oder 
unten nicht grundsatzlich ausgeschlossen. 

Wie oben erlautert, sind im allgemeinen die inhalativ 
verabreichten Wirkstoffe so stark wirksam, daB ihre 
Menge die GroBe der Praparateraenge nicht entscheidend 
mitbestimmt. Vielmehr hat der Galeniker die 
Moglichkeit, durch Variation der Hilf sstoff mengen und 
des Teilchenspektrums den inhalierbar ausgebrachten 
Wirkstoff anteil zu steuern. Dies kann beispielsweise 
notwendig sein, wenn die gleiche Wirkung wie bei einer 
bereits klinisch gepriiften oder im Handel befindlichen 
Darreichungsform erreicht werden soil. 

Feinteiliger und groberteiliger Hilfsstoff konnen aus 
dem chemisch gleichen oder aus chemisch verschiedenen 
Substanzen bestehen. Die Hilf sstoff mischungen konnen 
z.B. eine cheraische Substanz als den feinen, eine 
andere als den groberen Hilfsstoff enthalten. Aber auch 
die jeweiligen feinen und groberen Hilfsstoffe konnen 
in sich Mischungen aus verschiedenen Substanzen sein. 
Neben den genannten Wirk- und Hi If sstoff en konnen die 
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erfindungsgemaflen Zubereitungen in untergeordneter . 
Menge weitere Zusatze enthalten, z.B. 
Geschmacksko r r igenz i en . 

Pharmazeutisch geeignete und physiologisch 
unbedenkliche Hilfsstoffe fur inhalative Zwecke sind 
bekannt. Beispiele sind Monosaccharide (etwa Glucose, 
Arabinose); Disaccharide (etwa Lactose, Saccharose, 
Maltose); Polysaccharide (etwa Dextrane); Polyalkohole 
(etwa Sorbit, Mannit, Xylit); Salze (etwa 
Katriumchlorid, Calciumcarbonat) oder auch Mischungen 
. dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt sind Lactose 
und Glucose. 

Die nachstehenden Beispiele zeigen, wie 
unterschiedliche Verhaltnisse von Hilfsstoffen den 
inhalierbar ausgebrachten Wirkstoffanteil beeinf lussen. 
Als Hilfsstoffe wurden Glucose mit einer 
durchschnittlichen Teilchengrofie von 35 pm (G I) und 
von 5 pro (G II) bzw. 8 pm (G III) verwendet. Die 
Mischung der Hilfsstoffe mit dem Wirkstoff wurde in 5 
mg-Portionen in ubliche Kapseln fiir die 
Pulverinhalation gefullt und aus diesen mittels eines 
Gerats gemaB DE-A-33 45 722 ausgebracht. 

Im Beispiel 1 enthielt die Mischung pro Kapsel 0,1 mg 
Fenoterol mit einer mittleren Teilchengrofie von <6 pm 
und im Beispiel 2 0,04 mg Ipratropiumbromid mit einer 
mittleren Teilchengrofie <6 pm. 

"W" ist der inhalierbar ausgebrachte Wirkstoffanteil in 
Prozent der in der Mischung enthaltenen Menge. 
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Patentanspriiche 

1. Inhalationspulver aus mikronisiertem Wirkstoff und 
physiologisch unbedenklichen Hilf sstof f , der * 

, grobere Anteile mit einer mittleren TeilchengroBe 
von etwa 20 inn oder mehr und feinere Anteile mit 
einer mittleren TeilchengroBe von etwa 10 pm oder 
weniger enthalt, und ggf . weiteren Hilfsstoffen, 
insbesondere Geschmackskorrigenzien. 

2. Inhalationspulver nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das' Gewichtsverhaltnis der 
feineren zu den groberen Hilfsstof f anteilen 
zwischen 1:99 und 95:5, vorzugsweise zwischen 5:95 
und 70:30, insbesondere zwischen 10:90 und 50:50 
liegt. 



3. Inhalationspulver nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet , daB der grobere und der feinere 
Hilf sstof f aus derselben-chemischen Substanz 
bestehen. 

4. Inhalationspulver nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der grobere und der 
feinerteilige Hi If ss toff aus verschiedenen 
chemischen Substanzen bestehen. 

5. Inhalationspulver nach Anspruch 1, 2 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB der grobere und/oder 
der feinerteilige Hi If sstof f je fur sich 
Mischungen darstellen, 

6. Inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die physiologisch 
unbedenklichen Hilfsstoffe zur Gruppe der 
Monosaccharide, Disaccharide, Polysaccharide, 
Polyalkohole oder anorganischen Salze gehoren. 
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7. Verfahren zur Steuerung bzw. Optimierung des 
inhalationsf ahigen Anteils von Inhalationspulvern, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man den auf eine 
TeilchengroBe unter 10 , vorzugsweise unter 6 jim 
mikronisierten Wirkstoff mit Hilfsstoff mischt, 
wobei der Hilfsstoff aus einem Anteil mit einer 
mittleren TeilchengroBe <10 pm und einem Anteil 
mit einer mittleren TeilchengroBe >20 ym besteht, 
und wobei das Gewichtsverhaltnis der 
Teilchensorten zwischen 1:99 und 95:5, 
vorzugsweise zwischen 5:95 und 70:30, insbesondere 
zwischen 10:90 und 50:25 liegt. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Aerosols fiir die 
Inhalation, dadurch gekennzeichnet, dafi man ein 
Inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 6 bzw. ein 
nach Anspruch 7 hergestelltes Inhalationspulver 
mittels eines fur die Pulverinhalation geeigneten 
Gerats der vora Patienten eingeatmeten Luft 
beimischt. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Internationa] application No. 
PCT/EP 92/02814 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

Int XI . 5 A61K9/00 ; A61K47/26 
According to International P atent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

Int.Cl. 5 A61K 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


FR,M,8 142 (FISONS) 


1-3,6-8 




17 August 1970 




cited in the application 






see claims 






page 6, table 1, second composition 




Y 


see claims 


1-3,6-8 




cited in the application 




page 6, table 1 




Y 


US,A,4 009 280 (D.S.MACARTOUR) 


1-3,6-8 




22 February 1977 




see claims 1-2 






see column 2, line 15 - line 47 






see column 3, line 54 - line 58 




Y 


US,A,2 533 065 (G.V.TAPLIN) 


1-3,6-8 




5 December 1950 




see claims 






see column 3', line 33 - line 43 






see column 4, line 52 - line 57 





I Further documents are listed in the continuation of Box C. | See patent family annex. 



Special categories of died documents: 

* document defining the genets! state of the art which is do! considered 
to be of particular relevance 

*TT earlier document bat published oa or after the international tiling date 
"L m document which may throw doubts on priority daim(s) or which is 
cited to es tabli s h (be pafalt ca tton date of fl pother citation or other 
special reason (as specified) 

10" document referring In an oral disclosure, use, exhibition or other 

"P" doccment pobfished prior to the international Cling date bet later than 
the priority date claimed 



T later docomeol published after the international filing dale 
date and not in conflict with (he application but cited to 
the principle or theory underlying the * 



"X" document of particular relevance; the claimed Invention 
considered novel or cannot be considered to Involve an 
step when the document is taken alone 

T document of particular relevance; the daimed invention 
considered to involve an inventive stop when the <* 
combined with oneormoreomer such documents, such 
being obvious to a person skilled in Ate art 



cannot be 



Date of the actual completion of the international search 

23 February 1993 (23.02. 93) 


Date of mailing of the international search report 

4 March 1993 (04.03.93) 


Name and mailing address of the 
EUROPEAN PAUOT OFFICE 

Facsimile No. 


Ajutttonxed officer 
Telephone No. 



Form PCI7ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



EP 
SA 



9202814 
67310 



TTiig ranee ^tte patent famaym the aJjove^iientioried intemationil search report. 

He members arc as contained in the European Patent Office EDP file on .„.. ..„„ nfi.rnnn.tfnn. 91/(\9/QZ 

lie European Patent Office is in no way liable for these particntars which are merely given for the purpose of information. 



Patent document 
cited in search report 



publication 



Patent family 



FR-M-8142 



17-08-70 



US-A-4009280 



22-02-77 



DC A 


71ftftdfi 

/ XOOTV 


31-01-69 


CA-A- 


946280 


30-04-74 


DE-A.C 


1792207 


04-11-71 


DE-A- 


1792799 


11-08-77 


FR-A- 


1605538 


23-02-79 


GB-A- 


1242211 


11-08-71 


NL-A- 


6811060 


11-02-69 


SE-B- 


372420 


23-12-74 


US-A- 


3860618 


14-01-75 


US-A- 


3634582 


11-01-72 


US-A- 


3957965 


18-05-76 


GB-A- 


1410588 


22-10-75 


AT-B- 


333974 


27-12-76 


CA-A- 


992461 


06-07-76 


DE-A- 


2239091 


22-02-73 


FR-A.B 


2150759 


13-04-73 


LU-A- 


66875 


23-03-73 


NL-A- 


7210780 


13-02-73 


SE-B- 


411842 


11-02-80 



US-A-2533065 None 



For mo« details shoot Has «mex: see Offieal Jural of (be EnropeaaPstent Office, No. U/82 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Internationales Akteszeidica 



PCT/EP 92/02814 



I. KLAS SIFIKATIO N DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bet mchreren Klassifikattonssymbclen snd alJe anzugctwi)* 



Nacb der Icternationakn I 

Int.Kl . 5 A61K9/00; 



i (IPC) oder nacb der 

A61K47/26 



end der IPC 



H. SECHEROflERTE SACHGEBIETE 



Keeberchterter Mindestprtfsttrff 1 



Int.Kl . 5 



A61K 



r die lecoerchtatea Sicbgehiete fallen 



DL HNSOHLAGIGE VES0FFENTIIGHUNGEN 9 



Art° 



famejetamgder VerttfentHdumg" , sowett crfdrderlicfa nater Annate der aaflgebUchen Tefle u 



Betr. Anspnicb Nr. u 



FR,M,8 142 (FISONS) 
17. August 1970 
in der Anraeldung erwahnt 
sfehe Anspruche 

Seite 6 ,tabel1e I ,zweite Zusamraensetzung 

siehe AnsprQche 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 6 Jabelle I 

US,A,4 009 280 (D.S.MACARTHUR) 

22. Februar 1977 

siehe Anspruche 1-2 

siehe Spalte 2, Zeile 15 - Zeile 47 

siehe Spalte 3, Zeile 54 - Zeile 58 



1-3,6-8 



1-3,6-8 



1-3,6-8 



-/" 



•A* V< 



f ertffr»tlfchong, fie den allggndnea Stan d de r Tedi nik 
efinierti aber meat sis seconders bedcntsun snsnsene n i 



*E" Uteres Dokmnent, das jedocfa em an oder nadi dem interna- 
. . . • — - - ||st 



*T* SpSfere VertttTeatlidtumg, die nacb dem tntemationak 
neJMstun Oder dem Prforttfttsdatuin verttffectUcbt i 
1st and mit der Amsetdung meat knUidifff, soodero nor mm 



If V< 

xweifemsft 
fentfichtmasd 
lVert 



^oder dnrcfa die das Verttf- 
lm Red i erAen bei icttt gft* 
" soil oder die ids efoea 




oder der 

•X* VerfffentUchimg w» t 

te Erfindnm kana erfebt sis oes oder saf erfinderiscner Tlflg- 



Sttderea besonderen Grand a ng eg eb e n te f>ie amgeftmrt) 
•O* Verttfentlichaag, die ricb urf «ine rattodlkbe Offenbanmg, 



*P* V< 




*Y* Vertt ffenfficftgng — begmderer Bedentang 

te Erftndnng kann ntcbt ais suf ofindertscher TOtigkett be- 
ranend Mft'" werdea, wean die VerGffentiidiuiig mtt 
oner oder meoreren anderen Veroffentfidnmgeo Aimer Kaxe- 
pirie In Vexbhrfong gebracfat wird and diese Vertrindcng f&r 
eioeo Facbmaim nabeUegead ta 

*A* Vatfffeatfic&tmg, die MItgUed dersdbeo Patestfamffle fat 



IV. BESCHEtNIGUNG 



Datum des Abwfttesg der taeraaiipaateB Bechercfre 

23. FEBRUAR 1993 



EUROPAJBCHES PATENTAMT 



SCARP0NI U. 



Vft**t PCT/ISA/210 (Btrft 2) (tat WIS) 



IntmmtomtoAktenrfdKB PCT/EP 92/02814 



HL ON5CHLAGI8E VStORFENTUCHIiNGEN (Fortsecnmg von Blatt 2) 


Alt" 


gmgdcAmmg dcr VqligcntBdiBBg, jowA erfonJeriicfa rater Angibe <kr mafigeMkhm Talc 


Betr. Afispxucfa Nt 


Y 


US,A,2 533 065 (G.V.TAPLIN) 
5. Dezenber 1950 
slehe Anspruche 

siehe Spalte 3, Zeile 33 - Zeile 43 
siehe Spalte 4, Zeile 52 - Zeile 57 


1-3,6-8 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT rn „ mo .. 

t)BER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. fj 920Z f4* 

SA 0/310 



In (ficsem Anhang sind die Mhgiedcr der 
PattBtd o k a nj C Pte sngegi 
Die Angaben fiber die Fi 



derimcbe 



den Stand dcr Datti des Europaischcn 
Gewihr. 



i jntttntionafcn Rwfctrdienbcrida i 



23/02/93 



FR-M-8142 



17-08-70 



US-A-4009280 



22-02-77 



US-A-2533065 



Mrtfihnf^er) dcr 
Patentfsnnfa 



BE-A- 

CA-A- 

DE-A.C 

DE-A- 

FR-A- 

GB-A- 

NL-A- 

SE-B- 

US-A- 

US-A- 

US-A- 



718846 
946280 
1792207 
1792799 
1605538 
1242211 
6811060 
372420 
3860618 
3634582 
3957965 



GB-A- 

AT-B- 

CA-A- 

DE-A- 

FR-A.B 

LU-A- 

NL-A- 

SE-B- 



1410588 
333974 
992461 

2239091 

2150759 
66875 

7210780 
411842 



Keine 



Datum dcr 
V ciOffcuUid mne 



31-01-69 
30-04-74 
04-11-71 
11-08-77 
23-02-79 
11-08-71 
11-02-69 
23-12-74 
14-01-75 
11-01-72 
18-05-76 



22-10-75 
27-12-76 
06-07-76 

22- 02-73 
13-04-73 

23- 03-73 
13-02-73 
11-02-80 



